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r e s u m e n

Contexto: La administración de sedación con sistemas de infusión controlada a objetivo (TCI)

podría ofrecer una alternativa segura para el manejo del malestar de los pacientes llevados

a procedimientos endoscópicos gastrointestinales. Sin embargo, no se conoce qué medica-

mento de los disponibles para TCI es el más apropiado. El objetivo del estudio fue comparar

remifentanilo y propofol en TCI para la sedación de pacientes durante procedimientos

endoscópicos gastrointestinales.

Materiales y métodos: Sesenta y nueve pacientes que requerían un procedimiento

endoscópico gastrointestinal fueron asignados aleatoriamente a recibir una TCI en sitio

efecto (TCIe) de remifentanilo (n = 30) o propofol (n = 39). El desenlace primario fue la

satisfacción del paciente. Los desenlaces secundarios incluyeron la satisfacción del gas-

troenterólogo, se compararon las proporciones de eventos adversos entre los 2 grupos

(ocurrencia de arritmias cardiacas, depresión respiratoria leve, depresión respiratoria mayor,

bradicardia, hipotensión, dolor, náuseas o vómitos, y ausencia de amnesia) y el nivel de

consciencia. Número de registro retrospectivo: NCT01746641.

Resultados: Las medianas (rango) de satisfacción del paciente entre remifentanilo y propofol

fueron 1 (1-2) y 2 (1-4), respectivamente (Chi2, p < 0,001). Se encontraron diferencias en la
2
ocurrencia de dolor durante el procedimiento (mediana 2 vs. 1, Chi , p = 0,042), náuseas o

vómito (4 vs. 0, Chi2, p = 0,01), y ausencia de amnesia (29 vs. 10, Chi2, p < 0,001) entre remifen-

tanilo y propofol, respectivamente. Para las otras variables estudiadas no se encontraron

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.
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Conclusión: El propofol en TCIe parece ser un medicamento adecuado para la sedación de

pacientes durante procedimientos endoscópicos gastrointestinales, y presentó menores

efectos adversos y mayor satisfacción del paciente. Es probable que con la sinergia de estos

2 medicamentos se pudiera lograr disminuir aún más los efectos adversos.

© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiología y Reanimación. Publicado por Elsevier

España, S.L. Todos los derechos reservados.

Remifentanil vs. propofol controlled infusion for sedation of patients
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a b s t r a c t

Background: Target controlled infusion (TCI) for the administration of anesthesia may pro-

vide a safe alternative for managing the discomfort of patients undergoing gastrointestinal

endoscopic procedures. However, the most appropriate drug available for TCI is yet to be

established. The objective of this trial was to compare remifentanil vs. propofol in TCI for

sedating patients during GI endoscopy.

Materials and methods: Sixty-nine patients requiring GI endoscopies were randomly dis-

tributed to receive remifentanil (n = 30) or propofol (n = 39) TCI at the effect site (e). The

primary outcome was patient’s satisfaction. Secondary outcomes included the gastroen-

terologist satisfaction, comparison of the percentage of adverse events between the two

groups (occurrence of arrhythmias, major respiratory depression, bradycardia, hypotension,

pain, nausea or vomiting and absence of amnesia), and the level of awareness. Retrospective

registration number is NCT01746641 at Clinicaltrials.gov.

Results: The mean (range) of patient satisfaction with remifentanil vs propofol was 1 (1–2)

and 2 (1–4), respectively (�2, p < 0,001). Pain during the procedure was found to differ between

remifentanil and propofol (mean 2 vs. 1, �2, p = 0,042), nausea or vomiting (4 vs. 0, �2, p =

0,01), and absence of amnesia (29 vs. 10, �2, p < 0,001), respectively. No statistically significant

differences were found between the two groups.

Conclusion: Propofol in TCI seems to be an adequate agent for sedation of patients under-

going GI endoscopic procedures, with less adverse effects and higher patient satisfaction.

Most likely, the combination of these two drugs may be synergistic and further reduce any

adverse effects.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiología y Reanimación. Published by Elsevier
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ntroducción

os sistemas de administración de anestésicos intravenosos
onocidos como dispositivos de infusión controlada a objetivo
target controlled infusion [TCI]) pueden controlar sus concentra-
iones en el plasma o en sitio efecto. Desde su introducción
la práctica clínica en 19961 se han creado diferentes mod-

los farmacocinéticos para la simulación de la concentración
sperada de estos medicamentos en el ser humano2-4. Se ini-
ió con la programación de los modelos de Marsh y Schnider5-7

ara propofol, seguido de los modelos de Shafer y Scott8 para
entanilo, y por último el modelo de Minto9 para remifentanilo.
lgunos autores han considerado que los modelos deben ser
daptados a algunos subgrupos de pacientes como los obesos,
n quienes hay diferencias importantes en la distribución de
os compartimentos corporales8,10.

La práctica de la medicina requiere con frecuencia la
ealización de procedimientos que pueden causar dolor y

nsiedad. La sedación para procedimientos clínicos reduce
l malestar, el temor y los potenciales recuerdos desagrad-
bles asociados con dichos procedimientos y facilita su
España, S.L. All rights reserved.

realización11. En el caso de endoscopias de vías digestivas, hay
estudios que reportan el uso de sedación/analgesia controlada
por el paciente con midazolam, fentanilo, propofol y remifen-
tanilo en los que se han evaluado la satisfacción del paciente,
el grado de sedación según escalas como la de Ramsay y la
frecuencia de eventos adversos12,13.

Los modelos TCI son utilizados con frecuencia para la
administración de anestesia general14-17. Sin embargo, solo
en pocos casos se ha reportado su uso para brindar analge-
sia y/o sedación para procedimientos endoscópicos de vías
aéreas, y en nuestro conocimiento no se ha reportado su uso
en procedimientos endoscópicos de vías digestivas18-22. De
especial interés es el uso de los modelos TCI en situaciones
donde se requiera permitir al paciente ventilación espontánea
y en aquellos con un estado crítico de salud. Un estudio donde
se empleó TCI de remifentanilo para sedación durante bron-
coscopia de fibra óptica flexible en pacientes críticamente
enfermos sugiere que se trata de una técnica de sedación

23
segura y efectiva en este tipo de pacientes . Otro estudio com-
paró TCI de propofol guiado por monitor de índice biespectral
contra infusión manual para procedimientos odontológicos y
encontró que la infusión con TCI es útil y segura en pacientes
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con retardo mental24. Y diferentes estudios han evaluado
el uso de TCI para intubación con fibrobroncoscopio en el
paciente despierto22,25-27.

La administración de sedación con sistemas de TCI podría
ofrecer una alternativa segura para el manejo del malestar
de los pacientes llevados a procedimientos endoscópicos gas-
trointestinales. Sin embargo, no se conoce cuál medicamento
de los disponibles para TCI es el más apropiado. El objetivo del
estudio fue comparar remifentanilo y propofol en TCI para la
sedación de pacientes durante procedimientos endoscópicos
gastrointestinales.

Materiales y métodos

Diseño

Ensayo clínico controlado aleatorizado. Se comparó mediante
diseño paralelo y de superioridad el remifentanilo y el propo-
fol administrados mediante TCI para la sedación de pacientes
llevados a procedimientos endoscópicos gastrointestinales.
Número de registro retrospectivo NCT01746641 en Clinicaltri-
als.gov.

Pacientes

Se seleccionaron pacientes de la consulta de gastroen-
terología para la realización de este estudio. Los criterios
de inclusión fueron: paciente programado para realización
programada de endoscopia de vías digestivas alta, baja o
mixta en el Hospital de San José (Bogotá) entre enero y junio
de 2010, edad entre 18 y 70 años, clasificación del estado
físico de la Sociedad Americana de Anestesiología (ASA-PS)
entre 1 y 3, y dar consentimiento informado por escrito.
Se excluyeron pacientes con criterios de vía aérea difícil,
mujeres embarazadas, pacientes con dolor crónico, consum-
idores crónicos de opiáceos o benzodiacepinas (≥ 3 meses),
antecedente de alergia a alguno de los medicamentos estu-
diados o al huevo, consumidores de fármacos psicoactivos,
fumadores (≥ 5 cigarrillos por semana en los últimos 3 meses)
y pacientes con índice de masa corporal ≥ 30.

Intervenciones

Asignación y aleatorización
Se incluyeron pacientes en forma consecutiva según el
cumplimiento de los criterios de selección. Durante la fase de
planificación del estudio se elaboró una lista numerada medi-
ante la cual se asignaron con aleatorización simple empleando
el comando RAND de Microsoft Excel 2010 los 2 tipos de
sedación estudiados. La lista era conocida por el servicio de
farmacia del hospital, que proporcionó los medicamentos para
la realización del estudio, y era desconocida para los inves-
tigadores y el personal involucrado en la evaluación de los
criterios de selección y administración de la sedación (aneste-
siólogo). La intervención era conocida por el anestesiólogo

encargado de administrar la sedación una vez ingresado el
paciente al estudio y entregada la medicación por farmacia.
Se mantuvo el cegamiento del paciente y del investigador
recolector de la información.
. 2 0 1 3;41(2):114–119

Procedimiento de sedación
Todos los pacientes fueron monitorizados en forma estándar
con trazado electrocardiográfico continuo (DII), pulsioximetría
y presión arterial no invasiva cada 3 min. Se estableció un
acceso venoso con catéter 18 gauges y se suministró oxígeno
suplementario por cánula nasal a 3 l/min.

Los pacientes fueron asignados a algunas de las sigu-
ientes 2 intervenciones: sedación con propofol o sedación con
remifentanilo. El propofol y el remifentanilo fueron admin-
istrados en TCI en sitio efecto (TCIe) con los modelos de Marsh6

y Minto9, respectivamente. Según el modelo se tuvieron en
cuenta variables del paciente como la edad, el sexo, el peso
y la estatura. Todos los pacientes recibieron anestesia tópica
(lidocaína gel 2% para procedimientos gastrointestinales bajos
y lidocaína en spray 10% para procedimientos gastrointesti-
nales altos). Las infusiones fueron iniciadas a 1 �g/ml para
propofol y 1 ng/ml para remifentanilo. Las dosis de propofol
y remifentanilo fueron disminuidas en 0,5 �g/ml y 0,5 ng/ml,
respectivamente, según la ocurrencia de bradipnea (frecuen-
cia respiratoria [FR] ≤ 8), apnea, desaturación (saturación de
oxígeno [SO2] ≤ 90%), hipotensión y bradicardia, según corre-
spondiera, y aumentadas a iguales dosis según la ocurrencia
de hipertensión (presión arterial media [PAM] > 80 mmHg) y
taquicardia (frecuencia cardiaca [FC] > 90).

Desenlaces
El desenlace primario fue la satisfacción del paciente
medida con una escala análoga del 1 al 4, represen-
tando las categorías excelente, buena, regular y mala,
respectivamente. Los desenlaces secundarios incluyeron
la satisfacción del gastroenterólogo (escala análoga),
los eventos adversos (ocurrencia de arritmias cardia-
cas, depresión respiratoria leve, depresión respiratoria
mayor, bradicardia, hipotensión, dolor, náuseas o
vómitos, y ausencia de amnesia) y el nivel de conscien-
cia.

Registro de datos clínicos
La sedación fue supervisada por un anestesiólogo, quien
registró los datos de identificación del paciente, el sexo, la
edad, el peso, la puntuación del estado físico de la Sociedad
Americana de Anestesiología (ASA-PS), la indicación del pro-
cedimiento endoscópico (diagnóstica, terapéutica o mixta) y
el tipo de procedimiento endoscópico (alto, bajo o mixto). Un
evaluador independiente registró los valores basales de FC,
FR, SO2, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica
y PAM, y cada minuto se registró el nivel de conscien-
cia con la escala Ramsay28. Durante el procedimiento de
sedación se registraron las dosis TCIe mínimas y máximas
de remifentanilo o propofol, la duración del procedimiento
endoscópico y la recuperación postsedación con la escala
Aldrete.

La ocurrencia de depresión respiratoria (apnea ≥ 15 s)
menor se definió como leve cuando respondía a la estimu-
lación verbal y severa cuando requería soporte ventilatorio.
Se registró bradicardia si la FC era ≤ 40 latidos/min para los

pacientes que recibieron remifentanilo y ≤ 50 latidos/min para
los que recibieron propofol29. La hipotensión se definió como
una PAM≤ 55 mmHg o una disminución de la PAM del 30% de
la basal.
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Tabla 1 – Características de los pacientes

Característica Propofol Remifentanilo
(n = 39) (n = 30)

Hombre, n (%) 12 (52) 11 (48)
Edad, media (DE) 53 (16) 52 (16)
Peso, media (DE) 65 (11) 65 (13)

ASA-PS
1 21 (54) 16 (53)
2 16 (41) 11 (37)
3 2 (5) 3 (10)

Indicación de la endoscopia
Diagnóstica 16 (41) 13 (43)
Terapéutica 1 (3) 6 (20)
Mixta 22 (56) 11 (37)

Tipo de endoscopia
Alta 17 (44) 14 (47)
Baja 18 (46) 16 (53)
Mixta 4 (10) 0
r e v c o l o m b a n e s t e s i

onsideraciones éticas

l protocolo recibió la aprobación del Comité de Investiga-
iones de la Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud
el 9 de noviembre de 2009 (acta n.o 197) y del Comité de Ética
n Investigación con Seres Humanos del Hospital de San José
el 4 de diciembre de 2009 (acta n.o 19). Los investigadores
iguieron la declaración de Helsinki para experimentación en
eres humanos durante la ejecución del estudio.

amaño de la muestra y análisis de datos

e diseñó este ensayo clínico con una razón de asignación 1-
. Se decidió incluir 50 pacientes en cada brazo para obtener
na probabilidad del 95% de encontrar una diferencia estadís-
icamente significativa en relación a la satisfacción (excelente)
el paciente (objetivo primario) a un nivel de significación de
colas de 0,05, asumiendo que la diferencia de la respuesta

ntre los 2 tratamientos era del 25%. Sin embargo, el tamaño
e muestra no fue alcanzado porque un evento adverso
evero por uso de remifentanilo (depresión respiratoria severa)
ausó el truncamiento del estudio. Con el nuevo tamaño de
uestra se recalculó el poder del estudio para detectar iguales

iferencias para el objetivo primario, siendo del 80%.
Se empleó el paquete estadístico Stata 12 para el análisis de

atos. Las dosis de remifentanilo y propofol fueron descritas
on medidas de tendencia central y dispersión. Las diferencias
ntre los medicamentos para el nivel de sedación, la propor-
ión de efectos adversos (ocurrencia de arritmias, depresión
espiratoria leve, depresión respiratoria mayor, bradicardia,
ipotensión, dolor, náuseas o vómitos, y ausencia de amne-
ia), el nivel de consciencia, y las satisfacciones del paciente
del gastroenterólogo fueron evaluadas con la prueba �2 de

earson. Se consideraron diferencias estadísticamente signi-
cativas si p ≤ 0,05.

esultados

l estudio fue suspendido en junio de 2010 con el paciente
úmero 69 por la ocurrencia de depresión respiratoria severa

n el último paciente aleatorizado al grupo de remifentanilo.
n total, 30 pacientes fueron asignados al grupo de remifen-
anilo y 39 al grupo de propofol, y el análisis de los datos se
ealizó conforme a esta asignación. Las características de los

Tabla 2 – Diferencias de proporciones de efectos adversos entre

Efectos adversos Estadístico de la prueba (Z)

Arritmias 0,88
Depresión respiratoria menor 0,36
Depresión respiratoria mayor −1,15
Bradicardia a

Hipotensión 1,26
Nauseas o vómitos −2,35*

EE: error estándar.
a Aparece cuando el estadístico de la prueba no pudo ser calculado.
∗ p ≤ 0,05.
ASA-PS: puntuación del estado físico de la Sociedad Americana de
Anestesiología; DE: desviación estándar.

pacientes se describen en la tabla 1. No hubo pérdida de datos
en el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.

Las medianas (rango) del puntuación de satisfacción del
paciente para remifentanilo y propofol fueron 2 (1-4) y 1 (1-2),
respectivamente (�2, p < 0,001). Para la satisfacción del gas-
troenterólogo las medianas (rango) fueron 1 (1-3) y 1 (1-4),
respectivamente (p = 0,218). Las puntuaciones de dolor de los
grupos remifentanilo y propofol tuvieron una mediana (rango)
de 1 (0-6) y 2 (0-9), respectivamente (p = 0,042).

La tabla 2 muestra los resultados de la prueba de diferencia
de proporciones para las variables categóricas. Se presentaron
arritmias en 1 (2,56%) paciente del grupo de propofol y en
ningún paciente del grupo de remifentanilo (p = 0,377). Hubo
depresión respiratoria leve en 5 (12,82%) pacientes del grupo
de propofol y en 3 (10%) del grupo de remifentanilo (p = 0,716),
y depresión respiratoria mayor en solo 1 (3,33%) paciente,
que correspondía al grupo de remifentanilo (p = 0,250). No
ocurrieron episodios de bradicardia en los pacientes, inde-
pendientemente del grupo de asignación. Ocurrieron 2 (5,13%)

casos de hipotensión con el uso de propofol y ninguno con
el uso de remifentanilo (p = 0,208). Las náuseas y/o vómitos
se presentaron en 4 (13,33%) pacientes del grupo de remifen-
tanilo y en ninguno del grupo de propofol (p = 0,018). No

propofol y remifentanilo (variables categóricas)

EE de la diferencia × 102 IC 95% para la diferencia
de proporciones × 102

2,53 −2,39;7,52
7,65 −12,19;17,83
3,27 −9,75;3,09
0 0;0
3,53 −1,79;12,05
6,20 −0,25;–1,16
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manifestaron amnesia 10 (25,64%) pacientes del grupo de
propofol y 29 (96,67%) pacientes del grupo de remifentanilo
(p < 0,001).

Las TCIe de remifentanilo variaron entre 1 ng/ml y
4,5 ng/ml, con una mediana (rango) de dosis mínima de 2 (1-
2) ng/ml y máxima de 3 (2,2-4,5) ng/ml. Las TCIe de propofol
variaron entre 1,5 y 5 �g/ml. Las medianas (rango) de Ramsay
de remifentanilo y propofol fueron 2 (1-6) y 3 (1-4) (�2, p = 0,01),
respectivamente.

Discusión

La técnica para administrar anestésicos intravenosos para
alcanzar un objetivo en el sitio efecto ha sido utilizada como
base de la anestesia intravenosa total. Sin embargo, en la liter-
atura no está descrita como técnica de analgesia y/o sedación
para procedimientos endoscópicos. Los procedimientos fuera
de salas de cirugía son cada día más frecuentes y se real-
izan junto con la intervención de un anestesiólogo, en algunos
casos para brindar sedación y en otros para dar anestesia
general, como es el caso de las resonancias magnéticas y pro-
cedimientos odontológicos.

La sedación se utiliza entre otros para procedimientos diag-
nósticos y terapéuticos endoscópicos de la vía aérea y del
tracto gastrointestinal. En nuestro conocimiento, este es el
primer estudio que reporta el uso de remifentanilo y propo-
fol con modelo de infusión controlada a objetivo en sitio
efecto para la sedación de pacientes durante procedimientos
endoscópicos gastrointestinales.

Los estudios llevados a cabo con modelos TCI para pro-
cedimientos de sedación se han realizado con el objetivo de
comparar condiciones brindadas por el propofol o el remifen-
tanilo para el procedimiento endoscópico de la vía aérea,
condiciones de intubación y postintubación, sin hallar difer-
encias entre los 2 fármacos25.

Nuevamente se comparan los 2 fármacos en modo TCI
con un ensayo clínico para la realización de intubación
con fibrobroncoscopia, hallando mejores condiciones para la
intubación con el remifentanilo y considerándolo un medica-
mento seguro en modo TCI para dicho procedimiento22.
En nuestro estudio encontramos mayor satisfacción con el
propofol a diferencia de los estudios previos y un evento
adverso del remifentanilo dado por rigidez de la pared torácica
que requirió manejo con ventilación mecánica no invasiva,
llevando al investigador al truncamiento del estudio. Esta lim-
itación nos obligó a recalcular el poder del estudio para el
nuevo tamaño de muestra, obteniendo un valor del 80%. Otra
limitación fue la imposibilidad para cegar al anestesiólogo,
pero sí se cegó al encargado de recolectar la información, el
médico interno miembro del servicio de gastroenterología.

El remifentanilo es un analgésico y sedante utilizado para
el mantenimiento de la anestesia general y la sedación en la
unidad de cuidados intensivos30,31. Las propiedades descritas
del propofol se ven reflejadas en los desenlaces a su favor
como náuseas, vómito, amnesia y satisfacción del paciente.

Llama la atención que el remifentanilo no supere al propofol
en ocurrencia de dolor durante el procedimiento. Proba-
blemente el efecto amnésico del propofol a su vez tenga
efecto sobre episodios de dolor durante el procedimiento
. 2 0 1 3;41(2):114–119

endoscópico. El grupo de propofol no presentó eventos adver-
sos hemodinámicos, a pesar de que uno de sus efectos es la
disminución del gasto cardiaco y de la presión arterial32. Esta
ausencia de los efectos deletéreos del propofol podría deberse
a la baja dosis administrada, lo que podría darnos una idea
del valor óptimo a administrar para estos procedimientos.
Por el contrario, aun con bajas dosis de remifentanilo hubo
manifestaciones como prurito, retención urinaria, náuseas y
vómito33.

El truncamiento de la inclusión de pacientes es la razón
para tener grupos desiguales. No obstante, en la tabla 1 de
características de los pacientes se observaron similitudes para
ambos grupos.

Conclusiones

El propofol en TCI parece ser un medicamento adecuado para
la sedación de pacientes durante procedimientos endoscópi-
cos gastrointestinales, presentó menores efectos adversos y
mayor satisfacción del paciente. El remifentanilo puede pre-
sentar efectos adversos indeseables severos que requieren la
urgente intervención de expertos. Es probable que con la siner-
gia de estos 2 medicamentos se pudiera lograr disminuir aún
más los efectos adversos.
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